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論文内容の要
〔目的〕
博
k岳
目
脳下垂体性ゴナドトロビンの産生と放出の調節は、視床下部のゴナドトロピン放出因子gonadotro田
pin releasing factor (GRF) によることがすでに明らかにされている。われわれの教室では、視床下
部の刺激、破壊実験その他により adrenerg~ factor が、 G分泌に重要な関連性を有すること、ラット
脳内monoamine oxidase活性が、視床下部において性周期と一定の相関をもって変動すること、わよ
び脳内catecholamine (CA) 代謝が性周期との聞に一定の関係を有することを報告してきた。本実験は、
脳内 CA 代謝においてどの物質が、どの様な機序で性周期調節に直接関与しているかを精細に定める
目的で、 in vivo並び、に in vitroで、のDOPA， dopamine , noradrenalin, reserpine，および、nialamide等の
投与実験によって、その影響される微細な諸変化を内分泌学的に測定し検討した。
〔方法ならびに成績〕
1. 脳内CAのラット性周期に及ぼす影響
脳内CA含有量については、その低下を来すreserpine，増加を来すDOPA を性周期の順調な成熟
Sprague Dawhley系メスラットに投与し、腫脂膏によりその影響を調べた結果として、res e rpinelmg/ 
kg/day投与で性周期は完全に消失した。このラットにDOPA50mg/kg/ dayを併用投与すると、性周期
が 8 例中 5 例に回復する事実を認めた。
2. DOPA投与による脳内CA含有量の変動
脳内CA濃度に及ぼす投与されたDOPAの影響を調べるため、去勢30 日目のラットに reserpinelmg / 
kg を 4 日間投与し、 24時間後にDOPAI00mg/kgを投与のうえ、1時間後に、間脳部、皮質部のdopamine ，
noradrenalin濃度を測定した。CAはDuolite C-25 resin column H +type を使って分離し、 noradr・ e­
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nalinはTHI法で、 dopamineはED法で湖I定した。結果は、去勢30日で有意の変動を認めなかったが、
reserpine投与で、間脳部、皮下部ともにdopamineは急激に低下した o reserpine投与でdopamineの低下
に陥った状態にDOPAを投与すると、間脳部、皮質部ともにdopamine濃度は有意に上昇した。一方、
noradrenalin濃度はreserpine投与によって有意に減少したが、 DOPA投与ではや h 増加する傾向を
示したにすぎなかった。
3. In vivo投与実験
In vivoに投与したDOPAのG濃度におよぼす影響を調べる為、 rese :rpine 1 mgjkgjday 4 日間、およ
び、nialamidle50mgjkgjday 7 日間投与ラットに、 DOPAIOOmgjkg投与して、 1 時間後に脳下垂体および
血清中G活性の変動について、それぞれFSH ， LHに分けて測定した。FSH活性測定はStee ì l!1川田 po-
hley法、 LH活性測定はGreep法およびOAAD法で行なった。脳下垂体FSHは、 Dι." ，よび、nialamide
の投与でreserpine投与ラットに比較して、や冶増加の傾向を示したが、血清中F~ I，lti定しえなか
った。一方LHについては、脳下垂体LHはDOPA投与でや〉減少し、血清中LH は増加を示すことを
認め、脳下垂体内減少と考え合わせて、その放ι E していることが示唆された。
4. Incubation実験
静止期メスラット脳下垂体および、視床下乱 会し、 370C 、 1 分間60回の振漫のもとで、各種amine
とともに 2 時間incubate した。 FSH活性測定は、 medium 2 匹分を 1 匹の recipient rat に投与し、脳下
垂体は 1 匹分を l 匹の recipient rat に投与し、 Steelman pohley法で羽tl定した。LHはovine LH-S8 
を抗原としたRIAで測定した。その結果、
a) incula tion による CA添加のFSHへの影響
DOPA, dopamine各 5μタ jme を incubation mediumに、視床下部の存在下で添加すると、 medium内
FSHが有意に増加した (DOPA: p<0.02、 dopamine : p >0.05) が、 noradrnalinで、は変化を認めな
かった。一方、脳下垂体単独incuba tion I こ各CAを添加したが、有意の増加傾向は認められなかった。
b) incubationによる CA添加のLHへの影響
FSH と同様、視床下部の存在下でDOPA, dopamine添加時、 medium内LHが有意に増加した。これ
を脳下垂体単独incubation と比較してみると、視床下部存在下では、 DOPA添加時約 2 倍に dopamine
添加では約 3倍に増加した。しかしnoradrenalinにはその作用を認めなかった。またdopamineの各種
濃度に対するLH分泌に与える影響を調べ、 dopamine2. 5~5. 0μ jmR に LH分泌のpeakが存在すること
を知った。
〔総括〕
脳内CA代謝が、どのような機序で性周期調節に関与しているかを知る目的で、 in vivo ならびに m
vitro実験を行なった結果
1 .脳内CA濃度の変動が、臆脂膏によって観察したラット性周期に重要な影響を与えること。
2. in vivoに投与されたDOPAは、明らかに脳内dopamine を増量させるとともに、脳下垂体G分泌
は促進されること。
3. 脳下垂体incubation実験において、視床下部存在のもとに、 DOPAあるいはdopamine添加で、me-
dium内FSHおよびLHはともに有意に増加すること。
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これらのことから、性周期調節を司る脳下垂体G (FSH , L臼)の産生と放出機序には視床下部GRF
を介しての脳内CA代謝ことにDOPAならび、にdopamineのそれぞれ濃度と密接な関係を示すことが本
実験によって究明された。
論文の審査結果の要旨
この論文は性周期の脳下垂体ゴナドトロビン分泌による調節機序を究明せんとして、臆内容塗沫標
本、脳内カテコールアミン測定によるその変動、 DOPA、 nialamide等の投与による脳下垂体内および
血清中FSH 、 LHの変動、脳下垂体incubation実験等により行っている。その精細な研究成績より、性
周期調節を司る脳下垂体ゴナドトロピンの産生と放出機序が、視床下部ゴナドトロビン放出因子を介
しての脳内カテコールアミンの代謝と密接な関係を有する事実が、明らかにされた。視床下部ゴナド
トロピン放出因子が、カテコールアミンによって調節されていることを実験的に究明したことは学位
論文として価値あるものと考えられる。
-288 -
